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社団法人神緑会事業報告(2)
兵庫県下の肝癌発生要因に関する研究調査(第2報)
神戸大学医学部衛生学 佐 藤 茂 秋(東 京大学40年卒)
1.は じめ に
原発性肝癌 は日本 に多 い癌 の一種 であ り,兵
庫県 はその発生率が高い地域 である.特 に1989
年,ア メ リカのHoughtonらに よ りC型 肝炎 ウ
イル ス(HCV)遺 伝子 の～部 が クローニ ング
された後HCVと 慢性肝炎,肝 硬変,肝 癌 との
関連 が示唆 される報告が散見 され る1)2).最近
は日本の原発性肝癌 の大部分がHCVの 慢性感
染 による ものであると考 え らμてい る.
このような状況下兵庫県 に多 い肝癌 の発生要
因に関す る疫学研究 をHCV感 染 も含 め新 たな
見地 か ら遂 行 して い る.調 査 内 容 と して は
HCV抗体 の有無,HCVサ ブタイ プの検討,更
にB型 肝炎ウイルス(HBV)感染,輸 血,喫 煙,
飲 酒,食 習慣 どの関係等であ る.特 にアルコー
ル摂 取 に つ い て は,aldehydedehydrogenase
(ALDH-2)等め薬物代謝酵素の遺伝 型 と原発
性肝癌発生 との関係 を検討 している.
2.対 象 と方 法
1)研究組織
本事業はその対象調査項 目が多岐 に亘 る為,
平成6年 度末迄 は兵庫県の支援 も得,県の「ひ ょ
うご対がん戦略会議」内に 「肝がん疫学調査研
究会」 を設置 し,対 象医療機関の選択,協 力依
頼及び連絡な どを行 った.現 在の研究組織 を表
1に示 した.
2)調査対象
これ迄の調査 の症例 は,平 成5年1α月か ら平
成6年9月 迄 に県下約20の医療機 関3)で新たに
発見 された肝細胞癌患者88名であった.対 照者
は,調 査機 関 に入院中のHCV抗 体 陰性 でかつ
癌,肝 疾患 と診 断されなか った患者 と し,症例
表1研 究組織
神戸大学医学部
衛 生 学 講 座:佐藤茂秋 平田まり 李 鋒
井上吉樹
(デー タ回収と解析)
公衆衛生学講座:住野公昭(統計解析)
微 生物 学講摩:堀田 博(HCVサブタイプの解析)
大阪大学医学部G
環 境医 学講座:森本兼襲 竹下達也
(薬物代謝酵素の遺伝型解析)
に対 して性 と出身地あ るいは一番長 くす んでい
るとこ,ろを同 じくしr年齢差が±5歳 以 内の も
の69名であ った.
3)調査方法
調査 は,神 戸大学医学部衛生学講座で作成 し
た調査票及 び医歴調査票3)によ り対象医療機 関
を通 じて実施 した.症 例群 と対照群 に入 院後,
主治医が質問表 を配布 し,原則 として回答は 自
記式で行 った.
患者が質問表 を記入 した後,主 治医は症例 よ
り5mlをヘパ リン採血,HCV抗 体 陽性者 か ら
は5mlを普 通採血 し血清 を分離 した.対 照 よ
りは5mlの血液 をヘパ リン採血 した.
4)血液検査
症例 と対照 の血液 中の 白血球 よ りDNAを抽
出 しPCR法 に よ るALDH-2遺伝 型,GST
(glutathioneStransferase)1遺伝 型 と
cytochromeP45011E1遺伝型等の薬物代謝酵素
の遺伝型 を調 べた.HCV抗 体陽性 の患者 につ
いてはその血 清 を材料 と してHCVサ ブ タイプ
を分析 した.
5)解析方法
肝癌 とHBV,HCV,アルコール摂取,喫 煙,
食習慣 との関連 についてx2検 定で解析 した.
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3.調 査 結 果
これ迄 の調査 では157人の参加が得 られ,そ
のうち症例88人,対照69人であった1症 例88人
中に出身地が長崎 であ った り,長 期に住 んでい
る ところが兵庫県以外の人 を除 くと,残 り79人
であ り,対 照者 も同様 にす ると66人になった.
症例 中男性 は68人,女性11人であ り,対 照では
男性45人,女性21人である(表2).平 均年齢
±標準偏差 は症例群 と対照群が各 々62±8歳と
60±11歳で あ り,有意差 はみ とめ られなか った.
症例群 と対照群 では性別構成割合が異 なるので
(P<0.01)男女別 に解析 を行 った.診 断法に
つ いてみる と(表3)r一 番多いのはAngio法,
その次 にCT,US等であった.病 理診断 を行 っ
た人 は男性42人,女性9人 であった.
表2症 例群,対照群の年代別}性別構成
は,男 性 で はHBc抗 体,HBe抗体,H耳s抗体
の順番で陽性であ り,女性 はこれ らの陽性率 は
低か っ゜た.対 照 は今 回の調査でHCV抗 体 陽性
者 を除いたが,HBVに つ いては ほ とん ど情報
が得 られなかった.
表4症 例者のHBV,HCV抗体の陽性率(%)
項 目 男
性 別
女
HGV
HBs
HBc
HBe
82(55/67)
43(22/51)
52(15/29)
50(15/30
91(10/11)
11(1/9)
33(2/6)
25{i/4}
対 照
()は 陽性者数/測定者数
症例の肝機能異常者の数 を表5に 示 した.男
女 ともに多 くの項 目で異常であった.
年 齢
(歳) 男
症 例
女 男 女
表5症 例の性別生化学検査異常者数
TPT.BilGOTGPTY-GTPALPChE
30-39
40-49
50-59
60-69
70-79
.1..
合 計
0
6
18
34
8
2
68
?
?
?
?
?
「
?
?
??
1
8
14
17
3
z
45
1
2
5
6
5
2
21
男性(66人)8285552413736
女性(14人)1499566
表3症 例者の診断法
表6は ア ンケー ト回答内容 と肝癌のクロス集
計結果 であ る.κ2検 定で症例 で有意 に高かっ
た項 目は,男 性で結婚 していない事,男 女の輸
血歴,男 性 のC型 肝炎の家族歴であ った.
表6肝 癌と有意に関連のあった回答項目
検査項目 男
性 別
女
US
CT
Angio
US-Biopsy
Laparo-Biopsy
その他
病 理 診断
10
17
40
8
1
2
42
?
?
?
?
?
?
?
?
症 例
婚 姻 歴 無(男)10%(7/68)
輸 血 歴 有(男 》31%(21/68)
有(女)56%(5/9)
家 族 歴 有(男)6%(4/64)
(
対 照 有 意差
0°6(x/45}P<0.05
9%(4/43)P<0.05
11%(2/19)P<0.05
0%0/44)P<0.1
)は 該 当者 数 ノ回答 者 数
HCVサ ブ タイ プ につ い て は,1bが54%,2a
が32%,2bが6%,3bが4%で あ った(表7).
表7各HCVサ ブタイプの症例数
症 例 群 のHCV抗 体 陽 性 率 は全 体 で83%(男
性82%,女 性91%)で あ った(表4).HCV抗
体 の年 齢 別 陽性 率 は男性 は40歳代17%,50歳代
94%,60歳代85%,70歳代88%,80歳代100%
で あ った.女 性 で は50歳代100%}60歳代100%,
70歳代75%で あ った.症 例 群 のHBVに つ いて
陽 性 陰性
1b2a2b2a又 は2b3b
2716 3 2 2 5
表8に は現在 迄 のALDH-2遺伝 子型の検査
結果 を示 した.症 例,対 照 間で有意差 は認め ら
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れ なか った.
表8ALDH-2遺 伝子型の検査結果(男 性のみ)
ALDH21/ALDH21ALDH21/ALDH22ALDH22/Ai_OH2z
症例 者57%(35/62)40%(25!62)3%(2/62)
対照者57%(12/21)33%(7/21)1Q%(2/21)
()は 陽性者数/測定者数
4.考 察
現 在,日 本 の肝 細 胞癌 死亡 率 は男女 と もに増 ・
加 の 傾 向 にあ り4),肝細 胞癌 の 発 症 とHCV感
染,喫 煙,飲 酒 の 関係 が指 摘 され て い る1)2)4-6)
HCV感 染,喫 煙,飲 酒 と肝 癌 発 生 との 関 連 機
序 の解 明 は重要 な意 味 を有 して い る.
1)HBV,HCV重 複 感 染 と肝癌
HBVとHCVの 重複 感 染 が 肝 炎 を増悪 させ,
肝細 胞癌 の発 生 率 を上昇 させ て い る とい う考 え
が あ る。Yu7)らは ロス ア ンゼ ル スの肝 癌患 者 に
つ い て2%にHBV単 独 感 染,9%にHCV単
独 感 染,18%に 重 複 感 染 が 認 め ら れ,HBVと
HCVは 肝 癌 発 生 の独 立 した 危 険 因子 で あ り,
両者 の重 複感 染 は肝 癌発 生 の危 険 を相 乗 的 に増
加 させ る と述べ て い る.Kaklamaniらは8)ギリ
シ ャの 肝癌 患 者 につ い て,multiplelogisticre-
gl"C'SS1017モデ ル を用 い て,.HBs抗原 陽 性 及 び
HCV抗 体 陽性 の危 険率 は各h11.4,6。3であ っ
たが,HBs抗 原 陽 性 者 にお け るHCV抗 体 陽 性
の 場 合 は20.0,HBs抗体 陰 性 者 に お け るHCV
抗 体 陽性 の場 合 は4.8であ り,両 群 間 に有 意 差
が あ った と報告 してい る.わ れ われ の今 回 の調
査 で はHCV抗 体 陽 性 率 は全 体 で83%(男 性
82%r女性91%)で あ り,HBs抗体,HBc抗 体,
HBe抗体 の 陽 性 率 も高 か っ た.B型 慢 性 肝 疾
患 の 経 過 にお い て もHCV重 複 感 染 が肝 細 胞 癌
の発 生 を促 進 して い る可 能 性 が 示唆 され た9)
2)HCVと 輸 血 歴 につ いて
C100-3抗体 測定 系 の 開発,続 く抗核 抗体 系
を 含 む 第2世 代 測 定 系 の 開 発 等 に よっ て,
HCV感 染 症 の 臨床 的,疫 学 的 解 明 が 近 年 急 速
に進 展 し,輸 血 や血 液製 剤 がHCVの 重 要 な感
染 経 路で あ る こ とが あ き らか にな った.今 回の
研 究 で は輸血 はHCV重 要 な感 染 経路 で あ る事
が認 め られ た.
3)HCVサブタイプと肝癌の関係
Houghtonらに よ りHCVgenomeが発見 され
て 以来,多 数 のHCVgenomeがク ローニ ング
され,現 時点では5-6種 に分類 されて いる.
臨床研 究 によって この 内1a型 が1b型 に比べ
肝硬変,肝 癌 に進展す る例が多い傾向にあると
いう報告 もあ るが,そ の逆の報告 もあった10)
今回の調査 では肝癌患者55人中27人が1b型 で
あ った.こ れ迄の報告 と比べ,肝 癌患者 におけ
るHCV-2aの比 率が32%と高か った点 が注 目
され る.そ の意義 については不 明であるが今後
よ り詳細な検討が必要 と考 えられる.又 日本で
はご く稀 である と考 えられていたHCV-3bが,
兵庫県で は少 なか らず存在す ることが確認 され
た.
4)肝 癌発生 と喫煙,飲 酒等の関係
肝細胞癌 の発生 と喫煙,飲 酒 との関係 も明 ら
かに されている6)11)12).しか しアル コール性肝
障害の成立機序 はいまだ不明の点が多い.最近,
アル コール代謝酵素 の遺伝的多型が アルコール
に対す る感受性 を規定 していると考 えられてい
る.ALDH--2活性 が高 くアセ トア ルデ ヒ ドに
よる不快感を受 けに くい者 にアルコール性肝 障
害が多 く認 め られた13)14).我々の今回の研 究
で は,ALDH-2遺伝 型 につ いて は対 照 の不足
の為か有意差が認 め られなか った.
5)HCV母子感染,夫 婦 間感 染等 家族歴 につ
いて
日本 ではHCV感 染者家族や多発地 区におけ
る研究か ら夫婦感染 や性行為感染 を示唆す る成
績が示 されて いる15)16).我々の今 回の研究 で
は家族歴 につ いて症例 と対照の間に有意差が認
め られた.
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